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Talimogen laherparepwek (T-VEC) — nowa terapia czerniakow skory
zmodyfikowanym genetycznie wirusem onkolitycznym

Piotr Rutkowski, Marcin Zdzienicki

Talimogen laherparepwek (T-VEC) to pierwsza (ostatnio zarejestrowana w Unii Europejskiej) immunoterapia wiru-
sem onkolitycznym, ktéra wykazata korzysc terapeutyczna w leczeniu czerniaka skory w badaniu klinicznym Ill fazy,
powodujac wiekszy odsetek trwatej odpowiedzi na leczenie oraz mediane przezy¢ catkowitych, w szczegélnosci
w grupie nieleczonych wczesniej chorych w nieresekcyjnym stadium IlIB, IlIC lub IVM1a. T-VEC byt dobrze tolerowany
i jest obecnie badany w leczeniu skojarzonym z inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego oraz
terapii neoadiuwantowej. W pracy oméwiono aktualne dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa tego leku
w leczeniu zaawansowanego czerniaka.

Talimogene laherparepvec (T-VEC), review of a new therapy of cutaneous melanoma with
genetically modified oncolytic virus

Talimogene laherparepvec (T-VEC) is the first (approved recently in the European Union) oncolytic immunotherapy
which demonstrated therapeutic benefit for cutaneous melanoma in a phase lll clinical trial. This resulted in a higher
that previously obtainable response rate and median overall survival, particularly in untreated patients or those
with stage IlIB, llIC, or IVM1a disease. T-VEC was well tolerated and is currently studied in combined therapy with
immunological checkpoints and in a neoadjuvant setting. In the review, current data on its efficacy and safety in

melanoma therapy are discussed.

Stowa kluczowe: czerniak, wirus onkolityczny, talimogen laherparepwek
Key words: melanoma, oncolytis virus, talimogene laherparepvec

NOWOTWORY J Oncol 2016; 66, 3: 234-237

Wstep

Przetomowe w leczeniu uogélnionych czerniakéw jest
ostatnie 5 lat, co jest zwigzane zrozwojem zaréwno leczenia
ukierunkowanego molekularnie, jak i immunoterapii [1, 2].
Nowe terapie wprowadzone do codziennej praktyki klinicz-
nej sprawity, ze obecnie sposéb postepowania w przypadku
stwierdzenia nieresekcyjnego, przerzutowego czerniaka
skéry ma niewiele wspélnego z praktyka kliniczng sprzed
5 lat. W grudniu 2015 roku zarejestrowano w Unii Europej-
skiej nowy sposoéb leczenia zaawansowanego czerniaka za
pomoca zmodyfikowanego genetycznie wirusa onkolitycz-

nego — talimogen laherparepwek (T-VEC — talimogene
laherparepvec) [3,4].W pracy przedstawiono dane dotyczace
wynikéw badan tej terapii z uwzglednieniem skutecznosci
w wybranych populacjach oraz bezpieczenstwa u chorych
na czerniaki.

Dane farmakologiczne

Talimogen laherparepwek to pierwszy lek z nowej
klasy zmodyfikowanych genetycznie wiruséw onkoli-
tycznych (atenuowany wirus opryszczki typu 1 HSV-1
z wprowadzong sekwencjg kodujaca dla ludzkiego czyn-
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Tabela I. Podsumowanie wynikéw badania 005/05 (OPTiM), dotyczacego stosowania T-VEC w populacji ITT (intent-to-treat) zgodnej z zaplanowanym

leczeniem

Punkt koncowy badania

T-VEC (n = 295)

GM-CSF (n=141)

Odsetek trwatej odpowiedzi na leczenie (DRR)

Pierwszorzedowy

16,3% (n = 48)
(95% Cl: 12,1-20,5)

lloraz szans 8,9; (95% Cl: 2,7-29,2)

p < 0,0001

26,4% (n=78)
(95% Cl: 21,4-31,5%)
(10,8% CR; 15,6% PR)

23,3 miesiaca (95% Cl: 19,5-29,6)

HR: 0,79 (95% CI: 0,62-1,00)
p=0,051

2,1% (n=3)
(95% Cl: 0,0-4,5)

57% (n=28)
(95% Cl: 1,9-9,5)
(0,7% CR; 5% PR)

18,9 miesiaca
(95% Cl: 16,0-23,7)

Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie Drugorzedowy
(% CR — catkowite remisje, % PR — czeéciowe

remisje)

Czas przezycia catkowitego (OS) [mediana] Drugorzedowy
Czas utrzymywania sie odpowiedzi na Drugorzedowy
leczenie (utrzymujaca sie odpowiedz podczas

ostatniego badania guza) [mediana]

Czas do wystapienia odpowiedzi [mediana] Drugorzedowy

Czas do momentu stwierdzenia niepowodzenia  Drugorzedowy
leczenia [mediana]

Nie osiggnieto mediany 2,8 miesigca

(zakres: od > 0,0 do > 16,8 (zakres: (od > 1,2do > 14,9
miesigca) miesigca)

HR: 0,46 (95% Cl: 0,35-0,60)

4,1 miesigca 3,7 miesiaca

8,2 miesiaca 2,9 miesigca

(95% Cl: 6,5-9,9)
HR: 0,42 (95% Cl: 0,32-0,54)

(95% Cl: 2,8-4,0)

OS (overall survival) — przezycia catkowite; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; HR (hazard ratio) — iloraz hazardu

nika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw
i makrofagéw (GM-CSF — granulocyte macrophage colony-
-stimulating factor), ktéry podawany jest doguzowo i ulega
selektywnej replikacji wewnatrz nowotworu, produkujac
GM-CSF o wtasciwosciach immunostymulujacych [3, 4].
Talimogen laherparepwek powoduje $mier¢ komoérek no-
wotworowych i uwolnienie antygenéw nowotworowych.
Uwaza sig, ze wraz z GM-CSF pobudza on ogdlnoustrojowa
przeciwnowotworowa odpowiedZ immunologiczng i od-
powiedz efektorowych limfocytéw T. Myszy, u ktérych po
leczeniu uzyskano catkowitg regresje guza pierwotnego,
byty odporne na powtdrne préby wszczepienia nowotworu.
Modyfikacja czasteczki HSV-1 w celu uzyskania T-VEC polega
miedzy innymi na delecji ICP34.5 oraz ICP47. Antywirusowa
odpowiedZ immunologiczna zabezpiecza prawidtowe ko-
morki po zainfekowaniu T-VEC.

Po miejscowym wstrzyknieciu do zmiany nowotworo-
wej T-VEC wychwytywany jest przez receptory HSV-1 znaj-
dujace sie na komérkach nowotworowych i prawidtowych.
Ze wzgledu na to, ze T-VEC jest wstrzykiwany bezposrednio
doogniskowo i tam replikuje, biodostepnoscijego stezenie
w krazeniu systemowym nie sg predyktorami aktywnosci
leku — z tego powodu nie byly one badane. Talimogen
laherparepwek jest zasadniczo usuwany z organizmu przez
mechanizmy obronne gospodarza (np. w procesie autofa-
gocytozy i adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej).
Na podstawie wynikéw miedzyokresowej analizy danych
30 pacjentéw wykazano, ze DNA T-VEC byto wykrywane
przemijajagco w niskich stezeniach we krwi u 90% pacjentéw
i w moczu u 20% pacjentéw uczestniczacych w badaniu.

Skutecznos¢ terapii w badaniach klinicznych

W badaniu Il fazy na 50 chorych na czerniaka w stopniu
lIC-IVC odsetek odpowiedzi wynidst 26%, a regresje doty-
czyty zaréwno zmian poddanych iniekgji, jak i przerzutéw
odlegtych, gdzie nie podawano T-VEC. U 92% chorych utrzy-
mywaly sie one przez dtugi czas w zakresie 7-31 miesiecy [5].

W badaniu Ill fazy 005/05 (OPTiM) z losowym doborem
chorych 436 pacjentéw w stadium lIB, IlICi IVM1a, niekwali-
fikujacych sie do resekgji chirurgicznej, przydzielono do tera-
pii T-VEC lub iniekcji podskérnych GM-CSF [6]. Z udziatu w ba-
daniu wykluczono pacjentéw z aktywnymi przerzutami
do mézgu, przerzutami do kosci, z rozlegtym naciekaniem
narzadéw jamy brzusznej, pierwotnym czerniakiem gatki
ocznej lub bton sluzowych, z objawami niedoboru odporno-
scilub stosujacych ogélnoustrojowo leki przeciwwirusowe.
Pacjentéw leczono przez co najmniej 6 miesiecy lub do
czasu eliminacji wszystkich zmian, ktére mozna ostrzykiwac.

Gtéwnym punktem koricowym badania byt odsetek
dtugotrwatych odpowiedzi (DRR = 6 miesiecy), badanie to
wykazato istotng korzys¢ z zastosowania T-VEC w poréw-
naniu z GM-CSF (DRR 16,3% vs 2,1%). Odsetek odpowiedzi
ogotem wyniodst 26,4% w ramieniu z T-VEC, a mediana OS
— 23,3 miesiaca (tab. I). Najlepsze wyniki przy zastosowaniu
T-VEC uzyskano w stopniach IIIB/IIC/IVM1a.

U 56 chorych (72%) odpowiadajacych na leczenie T-VEC
odpowiedz utrzymywata sie nadal w chwili przeprowadze-
nia analizy pierwszorzedowej. Dodatkowo stwierdzono, ze
u 27 279 chorych (34,2%) stwierdzono zmniejszenie o = 50%
zmian zlokalizowanych poza narzadami jamy brzusznej, do
ktérych nie podano T-VEC.
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Tabela Il. Podsumowanie wynikéw analizy badawczej w podgrupach, przeprowadzonej w ramach badania 005/05 z T-VEC

DRR (%) ORR (%) 0S (ryzyko wzgledne)
T-VEC GM-CSF T-VEC GM-CSF T-VEC w poréwnaniu z GM-CSF

Stopien IIIB/IIIC/ stopien IVM1a 25,2 1,2 40,5 23 0,57 (95% Cl: 0,40-0,80)
(T-VEC,n=163;
GM-CSF, n = 86)
Stopien IVM1B/ IVM1C 53 36 9,2 10,9 1,07 (95% Cl: 0,75-1,52)
(T-VEC,n=131;
GM-CSF, n =55)

Klasyfikacja stopnia zaawansowania wg AJCC (American Joint Committee on Cancer), wyd. VI, DRR (durable response rate) — odsetek trwatej odpowiedzi na leczenie,

ORR (overall response rate) — catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie

Dziatanie leku byto szczegdlnie widoczne w populacji
chorych w stopniach llIB/IlIC/IVM1a, gdzie mediana OS wynio-
sta41,1 miesigca (95% Cl: 30,6 — niemozliwy do oszacowania;
n = 163 chorych) dla grupy otrzymujacej talimogen laher-
parepwek w poréwnaniu z 21,5 miesigca (95% Cl: 17,4-29,6)
dla chorych leczonych wytgcznie GM-CSF (tab. Il). R6znic
w OS nie obserwowano w analizie podgrup IVM1b/IVM1c.

Dziatania niepozadane

Leczenie T-VEC jest dobrze tolerowane. Do dziatan nie-
pozadanych najczesciej (= 25%) zgtaszanych u pacjentéw
leczonych T-VEC nalezaty: zmeczenie (50,3%), dreszcze
(48,6%), goraczka (42,8%), nudnosci (35,6%), objawy grypo-
podobne (30,5%) oraz bél w miejscu wstrzykniecia (27,7%).
W 98% przypadkoéw te dziatania niepozadane miaty nasile-
nie fagodne lub umiarkowane. Najczesciej wystepujacym
dziataniem niepozadanym 3 lub wyzszego stopnia byto
zapalenie tkanki podskérnej (2,1%). Najczestszym objawem
ubocznym terapii T-VEC sg objawy paragrypowe.

Po leczeniu T-VEC moze wystapi¢ martwica tkanek
lub owrzodzenie w miejscu zmiany nowotworowej W ba-
daniach klinicznych zgtaszano przypadki wystepowania
zaburzen o podtozu immunologicznym, w tym zapalenia
ktebuszkéw nerkowych, zapalenia naczyn, zapalenia ptuc,
nasilenia tuszczycy i bielactwa u pacjentéw otrzymuja-
cych T-VEC.

Lek ten jest przeciwwskazany u pacjentéw z silnie ob-
nizona odpornoscia. Kobietom w wieku rozrodczym na-
lezy zaleci¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji
w celu zapobiegania cigzy w trakcie leczenia T-VEC.

Osoby nalezace do fachowego personelu medyczne-
go oraz osoby utrzymujace bliski kontakt z chorymi (np.
wspotlokatorzy, opiekunowie, partnerzy seksualnilub osoby
$pigce w tym samym t6zku) powinny unika¢ bezposred-
niej stycznosci z ostrzykiwanymi zmianami lub ptynami
ustrojowymi leczonych pacjentéw w catym okresie leczenia
i maksymalnie przez 30 dni po podaniu ostatniej dawki leku.
Kobiety w cigzy i osoby z obnizong odpornoscig utrzymujace
bliski kontakt z chorymi nie powinny zmienia¢ im opatrun-
kéw ani oczyszcza¢ miejsca wstrzykniecia, aby nie doszto
do transmisji wirusa opryszczki.
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W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych T-VEC
zgtaszano przypadki zakazenia wirusem opryszczki (w tym
opryszczke wargowg i opryszczkowe zapalenie rogéwki),
ktore sa wrazliwe na acyklowir.

Status prawny i dawkowanie

T-VEC (Imlygic®) zostat zarejestrowany w Unii Euro-
pejskiej i Stanach Zjednoczonych do leczenia dorostych
chorych na nieresekcyjne czerniaki w stadium przerzu-
téw do regionalnych weztéw chtonnych lub przerzutéw
odlegtych bez zajecia kosci, mézgu, ptuc lub innych na-
rzadéw wewnetrznych — stopnie IlIB/IIIC/IVM1a. Lek
ten podaje sie we wstrzyknieciach bezposrednio do
zmian skoérnych, podskérnych i/lub w weztach chton-
nych, widocznych, wyczuwalnych palpacyjnie lub pod
kontrola ultrasonograficzng. Powinien by¢ stosowany
w pierwszej linii terapii [3, 4].

T-VEC jest dostepny we fiolkach o pojemnosci 1 ml prze-
znaczonych do jednorazowego wykorzystania, w dwéch réz-
nych stezeniach: 108 (1 milion) PFU/ml — wyfacznie dawka
poczatkowa oraz 108 (100 milionéw) PFU/ml — wszystkie
nastepne dawki. Catkowita objetos¢ wstrzykniecia podawa-
nego podczas kazdej sesji leczenia nie powinna by¢ wieksza
niz 4 ml. Zalecana dawka poczatkowa to maksymalnie 4 ml
T-VEC o stezeniu 108 (1 milion) PFU/mI. W nastepnych daw-
kach nalezy podawa¢ maksymalnie 4 ml T-VEC o stezeniu
108 (100 milionéw) PFU/ml — druga dawke po 3 tygodniach
od pierwszego podania, nastepnie co 2 tygodnie. Przy
pierwszym podaniu nalezy wstrzykna¢ lek w zmiane(-y)
najwieksza(-e), a nastepnie pozostate; przy kolejnych po-
daniach nalezy najpierw wstrzykna¢ lek we wszystkie nowe
zmiany (ktére mogty powstac¢ po poprzednim podaniu).
W zaleznosci od wielkosci zmiany dobiera sie odpowiednia
objetos¢ T-VEC do wstrzykniecia.

Przed uzyskaniem odpowiedzi na leczenie T-VEC moga
powiekszy¢ sie istniejace zmiany lub moga pojawi¢ sie
zmiany nowe (zjawisko pseudoprogresji). Dopdki obecne
s3 zmiany nadajace sie do ostrzykiwania, nalezy podawac lek
co najmniej przez 6 miesiecy, chyba ze — zdaniem lekarza
— leczenie nie przynosi pacjentowi korzysci lub konieczne
jestinne leczenie.



Podsumowanie

Immunoterapia stanowi trzeci rodzaj wspétczesnego
armamentarium w leczeniu systemowym nowotworéw
ztodliwych poza chemioterapig i leczeniem ukierunkowa-
nym molekularnie, o unikalnym mechanizmie dziatania.
T-VEC jest pierwszym przedstawicielem nowej klasy lekéw
— zmodyfikowanych genetycznie wiruséw onkolitycz-
nych — ktéry wykazat korzys¢ terapeutyczng w leczeniu
zaawansowanego czerniaka i u czesci chorych doprowadzit
do trwatej remisji choroby. W chwili obecnej jego miejsce
terapeutyczne nie jest do korica ustalone i ograniczone jest
w monoterapii jedynie do nieresekcyjnego stopnia IlIB/C
(zwtaszcza zmiany in transit) lub IVA. Konieczne s3 dalsze
badania kliniczne nad tym lekiem (szczegélnie ze wzgledu
na dobér niestandardowego komparatora w badaniu re-
jestracyjnym), cho¢ juz obecnie trafit on do rekomendacji
amerykanskich (NCCN) i europejskich (ESMO) jako opcja
terapeutyczna o potwierdzonej skutecznosci w terapii za-
awansowanych czerniakéw [7, 8]. Kontrowersje w bada-
niu OPTiM budzit dobér komparatora, jakim byt GM-CSF
podawany podskérnie. Wynikato to najprawdopodobniej
zrozpoczecia badania w 2009 roku, przed erg nowoczesnej
immunoterapii (i znanych wéwczas wynikéw terapii prze-
ciwciatami anty-CTLA-4 czy anty-PD-1) oraz dostepnych
w tym czasie przestanek o aktywnosci w leczeniu czernia-
ka [9]. Stad wydaja sie istotne dalsze badania poréwnaw-
cze nad T-VEC ze wspotczesnie stosowang immunoterapig
w czerniakach. T-VEC byt generalnie dobrze tolerowany,
najczesciej obserwowano objawy paragrypowe (ostabienie,
dreszcze i goraczka). Obecnie trwajg badania nad leczeniem
skojarzonym T-VEC z inhibitorami punktéw kontrolnych
uktadu immunologicznego (anty-CTAL-4, anty-PD-1, anty-
-PD-L1, m.in.ipilimumabem i pembrolizumabem), nad jego

zastosowaniem w leczeniu neoadiuwantowym, jak réwniez
w innych nowotworach ztosliwych [10, 11].
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